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Nowe potencjalne cele leczenia 
nieswoistych chorób zapalnych jelit
New potential targets for therapeutic interventions  
in inflammatory bowel disease
StReSzczeNie
Dotychczasowe strategie poszukiwania leków na 
nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) opierały się 
głównie na hamowaniu nadmiernie pobudzonej ak-
tywności układu odpornościowego nabytego. Ostatnio 
coraz więcej uwagi poświęca się komórkom „nieim-
munologicznym”, takim jak: nabłonek limfatyczny, 
komórki tuczne (mastocyty) oraz komórki stromalne, 
które w pewnych warunkach aktywnie uczestniczą 
w powstawaniu i przebiegu procesu zapalnego 
w NChZJ. Badania doświadczalne wskazują na moż-
liwość modulacji nieprawidłowych oddziaływań tych 
komórek, które mogą stanowić nowe potencjalne cele 
interwencji terapeutycznych.
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AbStRAct
Traditional approach to the treatment of inflamma-
tory bowel disease (IBD) has been to target the 
excessive activity of the adaptive immune system. 
Recently much attention has been paid to nonim-
munological cells such as lymphatic endothelium, 
mastocytes and stromal cells, which in some cir-
cumstances actively par ticipate in the development 
and progress of the inflammatory process in IBD. 
Experimental studies indicate that the aberrant acti-
vities of these cells may be modulated, and the 
cells could be potential targets of therapeutic in-
terventions. 
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Etiopatogeneza nieswoistych chorób za-
palnych jelit (NChZJ), obejmujących wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego (WZJG) i chorobę 
Leśniowskiego-Crohna (ChL-C) pozostaje 
nadal nie do końca wyjaśniona. Zasadniczą rolę 
w rozwoju i przebiegu tych schorzeń odgrywają 
czynniki genetyczne, środowiskowe i immu-
nologiczne. Brak znanej etiologii powoduje, 
że leczenie nie jest przyczynowe, a oparte na 
wykorzystaniu dotychczas poznanych mecha-
nizmów reakcji zapalnych powstających w bło-
nie śluzowej i ścianie jelit. W ostatniej dekadzie 
nastąpił szybki rozwój terapii biologicznych 
ingerujących w poszczególne ogniwa łańcucha 
zmian immunopatologicznych w NChZJ [1]. 
Największą grupę w dostępnym arsenale leków 
biologicznych stanowią monoklonalne prze-
ciwciała przeciwko czynnikowi martwicy guza 
alfa (aTNFa, anti-tumor necrosis factor a). 
 Leki te pozwalają na dobre kontrolowanie pro-
cesu zapalnego NChZJ, poprawę jakości życia 
chorych i zmniejszenie konieczności leczenia 
operacyjnego. Jak wykazano w metaanalizach, 
remisję choroby trwającą ponad rok można 
jednak uzyskać jedynie u około 30% pacjentów, 
a wielu z nich traci z czasem odpowiedź na 
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leczenie [2, 3]. Stąd też uzasadnione są badania 
mające na celu opracowanie nowych metod 
terapeutycznych w NChZJ.
Dotychczasowe strategie poszukiwania 
nowych leków w tej grupie chorób opierają się 
głównie na hamowaniu nadmiernej aktywności 
układu immunologicznego nabytego (adaptyw-
nego). Ostatnio coraz więcej uwagi poświęca 
się komórkom pierwotnie „nieimmunologicz-
nym”, które w przeszłości traktowano jako 
„niemych świadków”, lub „ofiary” procesu 
zapalnego. Chodzi tu między innymi o ko-
mórki układu limfatycznego, komórki tuczne 
(mastocyty) czy komórki zrębu (stromalne). 
Okazuje się, że zmiany strukturalne w tkance 
zmienionego zapalnie jelita nie są jedynie 
konsekwencją ataku czynników immunologicz-
nych. Wymienione powyżej komórki aktywnie 
uczestniczą w procesie zapalenia, przyczynia-
jąc się do jego rozwoju, podtrzymywania, a nie-
kiedy ustępowania (rezolucji). Wyniki badań 
doświadczalnych na zwierzęcych modelach 
zapaleń jelit wyraźnie wskazują na możliwość 
modulacji nieprawidłowych oddziaływań tych 
komórek, które można uznać za nowe, poten-
cjalne cele interwencji terapeutycznych [4].
KomórKi uKładu limfatycznego
Jelitowe mikrokrążenie naczyniowe od-
grywa centralną rolę w powstawaniu i przebie-
gu procesu zapalnego. Składa się ono z dwóch 
zintegrowanych ze sobą funkcjonalnie części. 
Z jednej strony mikrokrążenie krwi, poprzez 
które dokonuje się napływ leukocytów (lim-
focytów, makrofagów, granulocytów, komórek 
dendrytycznych itp.) odpowiedzialnych za 
wzbudzanie reakcji zapalnych, z drugiej zaś 
mikrokrążenie limfatyczne, umożliwiające 
odprowadzanie składników zapalnych. Drenaż 
płynu obrzękowego, komórek immunologicz-
nych, bakterii antygenów, chemokin powoduje 
zmniejszenie i ustępowanie zapalenia [5]. 
W przebiegu NChZJ następuje bardzo inten-
sywna proliferacja zarówno naczyń mikrokrą-
żenia krwi (angiogeneza), jak i mikrokrążenia 
limfatycznego (limfangiogeneza). O ile jednak 
procesy angiogenezy były wielokrotnie tema-
tem licznych badań, o tyle limfangiogenezą 
bardziej zainteresowano się w ostatnich latach 
[6]. U chorych z WZJG i ChL-C stwierdza się 
wzrost gęstości sieci naczyń limfatycznych, 
które są często rozdęte, przenikają przez war-
stwę muscularis mucosae, czego nie obserwuje 
się w jelicie niezmienionym [7]. Proliferacja, 
tworzenie nowych naczyń limfatycznych, ich 
ekspansja, są prawdopodobnie adaptacyjną re-
akcją na zapalenie, mającą na celu ograniczanie 
tego procesu. Przekroczenie zdolności drenują-
cych nawet tak zwiększonej sieci limfatycznej 
powoduje zaleganie śródmiąższowego płynu 
obrzękowego z dużą zawartością prozapal-
nych cytokin, leukocytów, lipopolisacharydów 
śluzówkowych, bakterii i martwych komórek. 
Bogatobiałkowy płyn obrzękowy powoduje 
wzrost aktywności fibroblastów, przemianę 
(remodeling) substancji macierzy i sprzyja 
rozwojowi włóknienia w ścianie jelita [6, 8]. 
O roli niewydolności limfatycznej w zapaleniu 
jelit świadczą prace na zwierzętach, w których 
wykazano, że eksperymentalne zamknięcie 
limfatycznych naczyń krezkowych powodo-
wało zapalenie jelit bardzo przypominające 
ChLC, z transmuralnymi naciekami, two-
rzeniem zmian ziarnininiakowych, a nawet 
przetok jelitowych [9]. Nieprawidłowości 
sieci limfatycznej w NChLC były opisywane 
w przeszłości przez wielu znanych patologów, 
o czym częściowo zapomniano, a co niedawno 
przypomnieli Van Kruiningen i Colombel [10].
Głównymi funkcjami układu limfatyczne-
go w ognisku zapalnym są:
 — zmniejszenie obrzęku tkanki i oczyszcza-
nie z antygenów,
 — kontrolowanie wypływania leukocytów 
z rejonu zapalenia,
 — oczyszczanie ogniska zapalnego z che-
mokin.
Zaburzenia wymienionych czynności 
zwykle współistnieją w zmienionym jelicie, 
przyczyniając się do podtrzymywania proce-
su zapalnego i wszystkich związanych z tym 
konsekwencji. 
W doświadczalnym colitis u świnek mor-
skich, wywoływanym kwasem trójnitrobenze-
nosulfonowym (TNBS) stwierdzono znaczne 
upośledzenie funkcji skurczowo-pompującej 
naczyń limfatycznych, co powodowało wyraź-
ne pogorszenie perfuzji i odprowadzenia śród-
miąższowego płynu obrzękowego. Zjawisko to 
wykazywało znamienną korelację ze stopniem 
nasilenia wskaźników zapalnych [11].
Powstaje zatem pytanie, czy możemy 
modulować funkcję naczyń limfatycznych 
w eksperymentalnych modelach zwierzęcych 
oraz jak ta modulacja wpłynie na przebieg 
zapalenia? Doktor Silvio Danese, w czasie 9. 
Kongresu ECCO w Kopenhadze przedstawił 
interesujące wyniki badań, w których wykazał, 
że pobudzenie tak zwanego czynnika VEGF-
-C (vascular endothelial growth factor-C), 
regulującego limfangiogenezę, powodowało 
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znaczny wzrost proliferacji i gęstości naczyń 
limfatycznych w tkance jelita, podczas, gdy za-
blokowanie innego z czynników — VEGFR-3 
powodowało zjawisko wręcz odwrotne. Sieć 
naczyń limfatycznych ulegała wówczas znacz-
nemu zubożeniu. Co ciekawe, przekładało to 
się na przebieg zapalenia jelita. Pobudzenie 
układu limfatycznego wyraźnie zmniejszało 
nasilenie colitis, podczas gdy cięższy przebieg 
choroby obserwowano u zwierząt , u których 
wywołano zahamowanie limfangiogenezy [12].
Tego samego modelu doświadczalnego 
użyto dla oceny wpływu układu limfatycznego 
na wypływ leukocytów ze zmienionego zapal-
nie jelita do węzłów chłonnych. Pobudzenie 
VEGF-C i wzrost liczby i gęstości naczyń 
limfatycznych powodowały zwiększenie liczby 
leukocytów w węźle chłonnym, co świadczyło 
o zwiększonym odpływie komórek immu-
nologicznych z ogniska zapalnego. Blokada 
zaś VEGFR-3 zmniejszała liczbę komórek 
w węźle, wskazując na ich zaleganie w ognisku 
zapalnym, przyczyniając się do jego podtrzy-
mywania [13].
Innym zadaniem naczyń liamfatycznych 
jest ograniczanie procesu zapalenia, poprzez 
usuwanie prozapalnych chemokin CC. Zasad-
niczą rolę odgrywa tu nietypowy receptor „de-
coy” (D6), „zmiatający” większość chemokin 
CC, a którego ekspresja jest stwierdzana głów-
nie na afferentnych naczyniach limfatycznych. 
U myszy modyfikowanych genetycznie (knock 
out), pozbawionych receptora D6 przebieg 
doświadczalnego colitis jest zdecydowanie 
cięższy, niż w typie „dzikim”, co wyraźnie 
wskazuje na działanie przeciwzapalne tego 
receptora. Również myszy pozbawione D6 są 
bardziej podatne na rozwój zmian nowotwo-
rowych powstających na podłożu zapalenia 
w stosunku do typu „dzikiego” [14].
Implikacje wynikające ze wszystkich po-
wyższych rozważań i wyników badań być może 
pomogą w przyszłości na ustalenie zupełnie no-
wego podejścia terapeutycznego w NChZJ. Sty-
mulacja układu limfatycznego umożliwić może 
usuwanie antygenów, chemokin i komórek im-
munologicznych ze zmienionego zapalnie jelita, 
zmniejszyć jego obrzęk, a przez to przyśpieszyć 
ustępowanie i gojenie zmian wywołanych pro-
cesami immunologicznymi w przebiegu NChZJ. 
KomórKi tuczne (mastocyty)
Kolejną populacją komórek, branych pod 
uwagę jako potencjalne cele terapeutyczne 
są komórki tuczne (mastocyty — MC [mast 
cells]). Od dawna znany jest udział MC w reak-
cjach nadwrażliwości typu I, zależnych od IgE. 
Okazuje się jednak, że komórki te odgrywają 
również rolę w wielu reakcjach zapalnych, nie-
zależnych od IgE, w tym także w NChZJ [15]. 
Mediatory uwalniane podczas degranulacji 
MC, takie jak: proteazy, cytokiny, chemokiny 
czy prostaglandyny powodują zwiększenie 
przepuszczalności naczyń mikrokrążenia, po-
budzają migrację komórek immunologicznych, 
istotnie przyczyniając się do nasilenia procesu 
zapalnego [16]. U chorych z NChZJ stwierdza 
się zwiększoną liczbę MC w błonie śluzowej, 
podśluzowej, a w ChLC także w tkance tłusz-
czowej otaczającej jelito wraz ze wzmożoną 
ich degranulacją, wyrażoną wzrostem poziomu 
histaminy i jej metabolitów w moczu [17, 18]. 
W doświadczalnym modelu zapalenia 
jelit u myszy obserwowano zwiększenie licz-
by MC w tkance, postępujące stopniowo do 
3 dnia trwania choroby, z następowym ich 
obniżeniem do wartości wyjściowych, co 
wskazuje na udział MC we wczesnych fazach 
zapalenia. O roli MC świadczy także łagodny 
przebieg eksperymentalnego colitis u myszy 
modyfikowanych genetycznie, pozbawionymi 
MC w porównaniu z myszami typu „dzikiego”, 
niepoddanymi modyfikacji [18].
Mastocyty są także aktywowane przez 
wolne, lekkie łańcuchy immunoglobulin 
(IgFLC, Ig-Free Light Chains) typu λ i ĸ, 
których zwiększone stężenie występuje w licz-
nych chorobach, o podłożu immunologicznym, 
a między innymi w NChZJ [16, 19]. Jak wyka-
zano w badaniach eksperymentalnych IgFLC, 
produkowane przez limfocyty B wiążą się 
z MC i prowadzą do ich degranulacji i uwol-
nienia wielu mediatorów powodujących zwięk-
szenie przepuszczalności naczyń krwionośnych 
i rekrutację komórek zapalnych. Zastosowanie 
antagonisty IgFLC o nazwie F991 zapobiega 
aktywacji MC, zmniejszając nasilenie doświad-
czalnego colitis u myszy [16]. Być może zatem 
w przyszłości będzie to podstawą opracowania 
leku, o działaniu analogicznym do F991, który 
znajdzie praktyczne zastosowanie w leczeniu 
NChZJ u ludzi.
Od dawna wiadomo, że stres psychiczny, 
negatywne emocje i zdarzenia życiowe są czyn-
nikami powodującymi zaostrzenie NChZJ [20]. 
Wykazano, że oddziaływanie stresu następuje 
poprzez włókna nerwowe cholinergiczne, przy 
współudziale czynnika uwalniającego kortyko-
tropinę (CRF, corticotropin-releasing factor) 
i granulocytów kwasochłonnych (eozynofili) 
powoduje aktywację MC i prowadzi do zwięk-
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szenia przepuszczalności błony śluzowej jelita, 
co może powodować zaostrzenie NChZJ [21].
Do aktywacji MC może zatem dochodzić 
pod wpływem wielu bodźców: chemicznych 
(np. TNBS w doświadczalnym colitis), im-
munologicznych (IgFLC) bądź neurogennych 
(stres). Degranulacja MC powoduje uwolnienie 
szeregu mediatorów wywołujących wzrost 
przepuszczalności naczyń i błon śluzowych, re-
krutację komórek zapalnych itp., co przyczynia 
się do powstania procesu zapalnego w jelicie. 
Opracowanie metod hamowania przedstawio-
nych reakcji prozapalnych z udziałem MC 
może więc, przynajmniej z teoretycznego 
punktu widzenia, pomóc w uzyskaniu leków 
hamujących rozwój NChZJ.
KomórKi stromalne
Jednymi z pierwszych etapów reakcji im-
munologicznej w odpowiedzi na antygen są ak-
tywacja i dojrzewanie komórek prezentujących 
antygen (APC, antigen presenting cell), takich 
jak komórki dendrytyczne i makrofagi, które 
dokonują się w mikrośrodowisku tworzonym 
przede wszystkim przez komórki stromalne 
(zrębu). W warunkach fizjologicznych komór-
ki stromalne jelita, w skład których wchodzą 
fibroblasty i miofibroblasty, spełniają funkcje 
strukturalne. Wydzielając wiele cząsteczek 
o działaniu przeciwzapalnym, takich jak mię-
dzy innymi TGF-β, IL10, a także ochronnym, 
jak laminina-β1, fibronektyna, białka macierzy 
zewnątrzkomórkowej, prostaglandyny przy-
czyniają się do podtrzymywania tolerancji 
immunologicznej, pobudzają odnowę nabłonka 
i procesy naprawcze [22].Wydzielając che-
mokiny i substancje o charakterze chemo-
atraktantów, powodują napływ limfocytów 
śluzówkowych T i chronią je przed apoptozą 
oraz przedłużają przeżycie komórek pamięci 
dla przyszłych antygenowo specyficznych 
reakcji [4]. Tolerogenne działanie fibroblastów 
i miofibroblastów wyrażone jest też zdolnoś-
cią hamowania proliferacji aktywowanych 
limfocytów CD4+ [23]. W pewnych warun-
kach mikrośrodowiska mogą one indukować 
powstawanie dendrytycznych komórek (DC), 
o właściwościach regulatorowych [24]. 
Zlokalizowane strategicznie pod war-
stwą komórek nabłonkowych, uczestniczących 
w pobieraniu próbek antygenów (sampling) 
fibroblasty i miofibroblasty otoczone są jed-
nocześnie przez limfocyty T, B, makrofagi 
i komórki dendrytyczne, pozostając w licz-
nych interakcjach zarówno z nabłonkiem jak 
i komórkami immunologicznymi za pomocą 
systemu receptora CD40 i liganda CD40L. 
Te wzajemne relacje mają ważne znaczenie 
w regulowaniu i amplifikowaniu reakcji od-
pornościowych [4, 22].
Okazuje się jednak, że komórki stromalne 
mogą w pewnych warunkach nabierać właści-
wości aktywnych, „profesjonalnych” komórek 
immunologicznych, czynnie uczestnicząc w po-
wstawaniu i przebiegu reakcji zapalnych. Ko-
mórki stromalne CD90+ izolowane z ludzkiej 
błony śluzowej okrężnicy wykazują ekspresję 
receptorów TLR (Toll-like receptors) oraz 
komórkowych typu NOD (NLR, NOD-like 
receptors), reagując na bakteryjne komponenty 
światła jelitowego, takie jak lipopolisacharyd 
(LPS) lub dwypeptyd myramylowy (MDP). 
Pod wpływem stymulacji wydzielają cytokiny 
pozapalne : IL-1a, IL-1β, IL-6, IL-8, a także 
czynniki wzrostu jak granulocytarno-makrofa-
gowy czynnik stymulujący kolonie (GM-CSF, 
granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor), czy TGF-β1 [4, 22]. Wreszcie, jak 
wykazano w 2013 roku, komórki stromalne 
zdolne są do zinternalizowania i prezentowania 
antygenów bakteryjnych, zachowując się jak 
profesjonalne APC [25]. W przebiegu NChZJ 
następuje przyśpieszona proliferacja, wzrost 
i różnicowanie komórek fibroblastów i miofi-
broblastów, zwiększone uwalnienie chemokin, 
napływ i retencja aktywowanych leukocytów, 
wzmożona ekspresja cząsteczek adhezyjnych 
[4, 22]. Środowisko jelitowych komórek stro-
malnych tworzy wówczas tak zwaną „koli-
togenną niszę” (colitogenic niche) w obrębie 
której zapoczątkowywany i podtrzymywany 
jest proces zapalny w obrębie jelit [26]. Opra-
cowanie preparatów mogących hamować po-
budzoną nadmiernie aktywność tych komórek 
pozwoliłoby na blokowanie reakcji zapalnych 
na samym początku łańcucha immunopatolo-
gicznego prowadzącego do rozwoju NChZJ.
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